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最近， Fleisch により無機ピロリン酸の基本構造である p-o-p 結合を P-C-P 結合に代えることにより， ビス
フォスフォネート系化合物 (BP) が強力な骨吸収抑制作用を有していることが報告され， BP の有効利用に関心が高
まっている。そこで本研究は，成熟雄性ラットに歯の実験的移動を行い，その後の後戻りが， BP 系化合物の 4 -am 
ino-1 -hydroxybutylidene-1 , 1 -bisphosphonic acid (アレンドローネ， ALD) 投与によりどのような影響を
受けるかについて，歯の後戻り量の計測と組織学的に骨形態計測学的検討を行ったものである o
実験動物として，体重600-650g (生後32週齢)の雄性 8D 系ラット 40匹を用いた。歯の移動は上顎切歯に固定源
を求め，左側上顎第一臼歯の近心移動をリングレット (Closed type, Rocky Mountain , U8A) による牽引で行っ
た。歯を 1 mm 近心移動した時点、と，装置を撤去して，後戻りが開始した後14 日目の時点でエーテル麻酔のもとラッ
トを屠殺した。歯の後戻り開始 2 日前より 2 日毎に，実験群にはアレンドロネート (0.25 ， 2.5 , 5.0 , 25.0 mg/kg 
BW) を，対照群には生理食塩水 (PB8) を， ラット頚部に皮下投与した。 5.0mg/kg BW 投与群については 2 日毎




迫側部位と牽引側部位のそれぞれの全骨梁面 (B8)，骨芽細胞の認められる活性形成面 (Ob. S)，破骨細胞の認めら
れる活性吸収面 (Oc.8)，破骨細胞数 (N.Oc) を設定しこれらの計測を行った。第二次パラメーターは単位骨量 (B
? ?円喝
U
V/TV)，骨形成の指標として分画活性形成面 (Ob. S/BS)，平均破骨細胞数 (N.Oc/BS) とした。また歯根吸収
の状態を把握するために，歯根吸収の程度を象牙質吸収面について計測した。
その結果，歯の約 1 mm の近心移動には約 2 カ月を要し，その移動の様相はほぼ S 字状曲線を呈していた。初期
移動期の移動量は平均0.15 mm であり，遅延移動期は約 1 カ月以上を要し，移動促進期において 1 mm までの移動
にはさらに約 1 カ月を要した。これに対し上顎第一臼歯の牽引装置を取り外して PBS 投与群の 2 日目の後戻り量はO.
32 mm, 14 日目の後戻り量は0.66mm であった。装置の撤去後 2 日間で14 日間の約半分の後戻り量を示した。 2 日
目以降，徐々に後戻り量は減少し緩やかな曲線を呈した。
ALD 投与群について， ALD 5.0 mg/kg BW 以上の投与群では，装置撤去後 2 日間において最も大きな後戻り量
でも 0.19 mm であり，後戻り量の抑制が認められた。 4 日目以降の歯の移動は認められず，後戻りを完全に抑制し
た。 ALD5.0 mg/kg BW 投与群は， 14日目の後戻り量は0.25 mm であった。また， ALD 投与群では PBS 投与群に
比し歯の後戻り量が濃度依存的に抑制された。 ALD25 mg/kg BW 投与群では牽引装置を取り外して 2 日目より
PBS 投与群に比し後戻り量が有意に抑制された。 ALD 5 mg/kg BW 投与群( 2 日間隔と 4 日間隔の両群)では 4
日日より PBS 群に比し後戻り量が有意に抑制された。 ALD2.5 mg/kg BW 投与群では 4 日目より PBS 群に比し後
戻り量が有意に抑制されたが， 4 日目以降も歯の後戻りが認められた。 ALD0.25 mg/kg BW 投与群では 8 日目よ
り PBS 投与群に比し後戻り量が有意に抑制されたが， ALD 2.5 mg/kgBW 投与群と同様，歯の後戻りが認められた。
骨形態計測より， 1 mm 近心移動群で、は，牽引側相当部と圧迫側相当部の両側において，移動させていない群に
比し，分画活性形成面， Ob. S/BS は，有意に増加した。後戻り群について，後戻り移動時の牽引側相当部と圧迫側
相当部の両側において，分画活性吸収面， Ob. S/BS は， PBS 投与群に比し ALD 投与群では有意に減少しており，
歯槽骨の吸収抑制が認められた。 1 mm 近心移動群では，移動させていない群に比し，単位骨量が有意に減少した。
後戻り群について， ALD 5 mg/kg BW 投与群の 2 日間隔と 4 日間隔の両群とも， PBS 投与群に比し，単位骨量が
有意に増加した。 1 mm 近心移動群では，移動させていない群に比し，象牙質吸収の割合が有意に増加した。 ALD
5 mg/kgBW 投与群では PBS 投与群に比し後戻り期間中の象牙質吸収の割合が有意に減少した。
以上の結果より，歯の約 1 mm の近心移動には約 2 カ月を要し，歯を実験的に移動させることにより骨量は減少
した。後戻りの移動様態は実験的移動による S 字状曲線とは異なり，後戻りの初期に大きな変化のある緩やかなカー
ブを呈すること，また，アレンドロネート投与により歯の後戻り量は，濃度依存的に抑制された。破骨細胞の活性は
抑制され，骨量は増加することが明らかとなった。歯根吸収の割合について検討したところ，歯の約 1 mm 近心移
動により生じた歯根吸収は後戻りにより影響を受けなかった。また，アレンドロネート投与による歯根吸収の割合は，
セメント質の修復によって抑制された。
以上のことより，アレンドロネートは加齢に伴い骨量が減少した状態での歯の人為的移動後の後戻りを抑制するこ
とが示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は，加齢に伴い骨の代謝回転が低下した状態にあるラットを用いて，歯の人為的移動後の後戻りに際しビス
フォスフォネート系化合物であるアレンドロネートがどの様な影響を与えるかについて，歯の後戻り量の計測および
組織上での骨形態計測学的所見により検討したものである o
その結果，アレンドロネート投与は歯の後戻りを抑制した。また，歯の人為的移動に伴い歯槽骨の骨量は減少する
が，アレンドロネート投与で，後戻り時における破骨細胞の活性は低下し，骨量は非移動群をやや上回る程度にまで
増加し fこ。
以上のように，本論文は加齢に伴い骨量が減少した状態での歯の人為的移動後の後戻りについて新しい知見を明ら
かにしたものであり，骨量の減少を伴う不正佼合患者の歯科矯正治療後の歯の位置の安定性に関して重要な示唆を与
える価値ある業績である。よって本研究者は博士(歯学)の学位を得るに十分な資格があるものと認める。
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